Les défauts de trafic vésiculaire et de sécrétion sont importants dans de nombreuses pathologies liées aux cancers, au diabète et aux maladies neurologiques et psychiatriques. Le transport de composants par trafic vésiculaire vers la membrane plasmique est crucial pour l'expression de protéines membranaires nouvellement synthétisées telles que des molécules d'adhésion, des récepteurs de facteurs de croissance et de guidage, ainsi que pour l'arrivée de protéines et lipides, la libération des hormones et neurotransmetteurs. Ce trafic est aussi nécessaire pour la migration, et le guidage des neurones et des cellules épithéliales. Dans ce contexte, les protéines SNARE interviennent dans la fusion membranaire, événement final essentiel du transport. Notre équipe a identifié et caractérise depuis plusieurs années TI-VAMP/VAMP7, une protéine SNARE localisée sur les vésicules de sécrétion impliquée dans l'exocytose insensible aux neurotoxines botuliques et tétanique (responsables du botulisme et du tétanos respectivement). Nous montrons maintenant que TI-VAMP est le point de départ d'un réseau moléculaire qui associe des protéines appartenant aux grandes classes impliquées dans le trafic vésiculaire : un facteur d'échange, une petite GTPase Rab, un moteur moléculaire, un facteur d'accrochage, et une molécule liant actine et microtubules. Nous montrons que ce réseau permet d'envoyer les vésicules TI-VAMP à la périphérie cellulaire le long des microtubules, permettant ainsi l'exocytose. Ce travail démontre des liens biochimiques et fonctionnels forts entre des molécules centrales pour le trafic vésiculaire et permet d'avoir une vue intégrée d'un processus essentiel à la vie de cellules aussi diverses que des cellules épithéliales et neuronales.
Defects in vesicular trafficking and secretion are important in many diseases related to cancer, diabetes and neurological and psychiatric diseases. Vesicular trafficking to the plasma membrane is critical for the expression of newly synthesized proteins such as membrane adhesion molecules, receptors of growth and guidance factors, as well as for the arrival of proteins and lipids, the release of hormones and neurotransmitters. This traffic is also required for migration, and guidance of neurons and epithelial cells. In this context, the SNARE proteins are involved in membrane fusion, the critical final event of membrane transport. Our team has identified and characterized over the years TI-VAMP/VAMP7, a SNARE protein localized on secretory vesicles involved in exocytosis insensitive to tetanus and botulinum neurotoxins (responsible of botulism and tetanus, respectively). We now show that TI-VAMP is the starting point of a molecular network that combines protein belonging to the major classes involved in vesicular trafficking: an exchange factor, a small Rab GTPase, a molecular motor, a tethering factor, and actin-and microtubule-binding molecule. We show that this network can send the TI-VAMP vesicles to the cell periphery along microtubules, allowing for exocytosis. This work demonstrates strong biochemical and functional links between molecules which are central to vesicular trafficking and provides an integrated view of process which is essential in the life of cells as diverse as epithelial cells and neuronal cells. 
